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1
Introduction
La repre´sentation des connaissances biologiques sous la forme d’un sche´ma ou croquis
est courante. Cependant au vu des connaissances qui s’accumulent au fil des anne´es, la
complexite´ devient si importante, qu’il est ne´cessaire d’utiliser les outils mathe´matiques et
informatiques pour pouvoir les exploiter et ainsi en tirer des informations. Il existe a` ce
jour une me´thode pour permettre de simplifier les re´seaux ou de les rendre exploitables, les
modules. Les me´thodes existantes pour de´terminer ou` se trouvent les modules au sein des
re´seaux, se basent actuellement sur des informations biologiques, un crite`re de temps et
meˆme sur des e´quations mathe´matiques. L’objectif de ce stage est d’explorer une nouvelle
me´thode, base´e sur une proprie´te´ mathe´matique, en l’appliquant a` un re´seau de grande
taille : MAPK , en voulant au final pouvoir re´duire ce re´seau et le rendre exploitable.
A l’origine de ce choix, il y a la collaboration entre Anne Siegel et Ovidiu Radulescu de
l’e´quipe Symbiose a` l’IRISA qui ont de´veloppe´ la me´thode lors d’une publication pre´ce´dente,
et Upinder Bhalla du National Centre for Biological Sciences a` Bangalore en Inde qui tra-
vaille beaucoup sur le syste`me biologique de MAPK. Lors de ce stage, comme dans tout
travail de recherche, la recherche bibliographique a e´te´ importante, et les informations qui
sont ne´cessaires pour comprendre l’objectif final du stage sont nombreuses. Alors dans un
premier temps, on va pre´senter les informations connues sur la notion de modules ainsi
que les me´thodes jusque la` utilise´es pour les de´tecter au sein d’un re´seau. Ensuite on
pre´sentera le re´seau biologique en lui meˆme afin de bien repe´rer les difficulte´s qu’un tel
re´seau repre´sente, ce qui permettra finalement de pouvoir pre´senter le travail effectue´ lors
de ce stage, en pre´sentant le mode`le imple´mente´, les difficulte´s rencontre´es et les re´sultats
obtenus.
1 Notion de modularite´
Comment il est dit dans l’introduction, la biologie syste´mique se base sur des donne´es
diverses et nombreuses pour construire des re´seaux biologiques, ce qui conduit a` des re´seaux
de grandes tailles qui ne sont pas exploitables en l’e´tat. Nous allons voir une me´thode
souvent avance´e pour permettre d’exploiter ces re´seaux : les modules. Dans un premier
temps, nous allons de´finir ce qui est appele´ module pour ensuite s’inte´resser a` trois me´thodes
classiques trouver des modules au sein d’un re´seau : les e´chelles de temps, l’analyse des
circuits et les syste`mes monotones.
1.1 Module
Lorsqu’on regarde les diffe´rents re´seaux biologiques disponibles, on remarque rapide-
ment que si certains, le plus souvent de petite taille, semblent aise´s a` comprendre, d’autres
qui repre´sentent une grande quantite´ de connaissances, peuvent sembler difficilement ana-
lysables instinctivement. C’est pourquoi, pour re´pondre a` ce proble`me, la notion de module
est apparue.
Par de´finition, un module est dans un re´seau, un regroupement de sommets. L’explication
de ce regroupement est variable. Il existe diffe´rentes me´thodes qui permettent de regrouper
des sommets. La premie`re que l’on utilise est celle qui est la plus intuitive. On se sert de
la biologie pour de´terminer quels sommets seront regroupe´s sous la forme d’un module.
Par exemple, en biologie si des interactions sont compartimente´es, on utilisera ces compar-
tiements naturels pour de´limiter un module. On aura ainsi une cellule qui contiendra un
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Fig. 1 – Sche´ma montrant le principe de la boite noire(en haut) et sche´ma montrant ce
qu’un module peut cacher en son sein, avec la possibilite´ qu’un module soit un regroupement
de modules(en bas).Exemple tire´ des publications de [10]
module mitochondrial, et un module pour le noyau par exemple.
D’un autre coˆte´, le regroupement en module n’est pas toujours aussi intuitif, et on
regroupera ces sommets en modules soient en se basant sur des donne´es biologiques, autres
que le compartiment naturel, ou bien suivant une application mathe´matique. Si avec les
donne´es biologiques, l’apport se fait d’un point de vue fonctionnel, c’est a` dire chercher les
circuits dans un re´seau et de´terminer les e´tats d’e´quilibre, comme nous le verrons, en ce
qui concerne les applications mathe´matiques, permettant de trouver des modules n’ayant
pas force´ment de sens biologique, leurs inte´reˆts re´sident dans la ne´cessite´ de re´duire les
grands re´seaux pour pouvoir les exploiter, c’est ce que permettent les e´chelles de temps et
les syste`mes monotones que nous allons voir.
Pour donner une image simple de ce qu’est un module, on prend celle de la boite noire, qui
accepte des informations en entre´e, et en fournit d’autres en sortie.
Ce qui se passe entre les entre´es et les sorties est masque´ mais on sait que cette boite
noire simule le comportement de plusieurs sommets du re´seau biologique qui a e´te´ ainsi
simplifie´ avec l’aide des modules comme le montre la figure 1.
L’important lorsque l’on conc¸oit un module, est de savoir comment simuler le comporte-
ment. Cette re´ponse est fournie par une e´quation mathe´matique qui permet de transformer
les parame`tres pour en faire des donne´es de sorties.
1.2 Premie`re me´thode de re´duction : les e´chelles de temps
La premie`re me´thode pour la de´tection de modules, existe dans les faits depuis long-
temps, et est utilise´e par les chimistes re´gulie`rement. Il s’agit d’exploiter les diffe´rentes
e´chelles de temps pour ‘e´quilibrer certaines variables du syste`me.Un exemple classique est
l’obtention de l’e´quation de Michaelis Menten
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Fig. 2 – Re´action enzymatique type, avec l’action de l’enzyme sur un substrat qui en
s’associant forment un complexe qui peut soit se rompre soit donner lieu a` une activite´
enzymatique qui transforme un substrat en produit
La justification qui permet d’utiliser une telle e´quation est l’utilisation des e´chelles
de temps. En effet si on part de la partie gauche de l’e´quation comple`te d’une re´action
enzymatique type,comme montre´ sur la figure 2 , on conside`re que la re´action (1) et la
re´action (2) se font tre`s rapidement et donc au final la concentration en complexe Enzyme-
Substrat(ES) est constante. Ainsi on e´crit la formule :
d[ES]
dt
= k1.[E].[S]− k−1[ES]− k2[ES] = 0
ou` k1, k−1 et k2 correspondent respectivement aux vitesses de re´actions 1, 2 et 3.
Ensuite pour de´terminer la concentration en enzyme capable d’interagir avec les mole´cules
de substrat, on va utiliser une concentration Eo regroupant l’ensemble des enzymes conte-
nues dans le milieu, c’est a` dire celles libres et celles associe´es dans le complexe Enzyme-
Substrat. Et ainsi en re´arrangeant les e´quations, on trouve la concentration du complexe
Enzyme-Substrat.Ainsi on a,
[ES] =
[E][S]
Km
,ou` Km e´quivaut a`
k
−1+k2
k1
, qui nous permet d’avoir :
[ES] =
([E0]− [ES]).[S]
Km
ce qui permet d’avoir ensuite
[ES] = [E0].
[S]
Km + [S]
Cette concentration Enzyme-Substrat va nous servir lorsque l’on va s’inte´resser a` la partie
droite de la re´action type, car en partant d’une e´quation exprimant la concentration de P
en fonction de la concentration du Substrat de la re´action (3),
d[P ]
dt
= k3[ES]
le complexe Enzyme-Substrat, on re´arrange le tout pour connaitre la concentration en
produit exprime´e en fonction de la concentration totale d’enzyme dans le milieu et la
concentration en Substrat :
d[P ]
dt
= k2.[E0].
[S]
Km + [S]
Ainsi on a re´ussi a` simplifier notre re´action type de l’action enzymatique sur un substrat
pour obtenir un produit, en calculant l’e´quation repre´sentant une re´action(4) plus simple :
Substrat donne Produit par l’action d’Enzyme, le complexe interme´diaire [ES ayant disparu
du syste`me..
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Fig. 3 – Sche´ma : Exemple de circuit positif( a` gauche) : Ope´ron lactose, extrait de [12],
et exemple de circuit ne´gatif type( a` droite),extrait de [4]
1.3 Deuxie`me me´thode de re´duction :Circuits positifs et ne´gatifs
La deuxie`me me´thode connue pour permettre de trouver des modules au sein d’un
re´seau, est base´e sur l’analyse des circuits pouvant exister dans un syste`me biologique.
De´finitions On e´voque le terme de circuit dans les re´seaux lorsque qu’il existe une boucle
ou un cycle entre des sommets du re´seau. Le terme de positif ou ne´gatif, correspond en fait,
a` l’impact qu’a ce cycle sur les concentrations des produits. On parlera de circuit positif,
lorsque les produits du cycle concerne´ interagissent et qu’au final cela leur est favorable,
c’est a` dire que leur concentration augmente, comme il est montre´ dans la partie gauche
de la figure 3. En biologique on parle de re´trocontroˆle positif. A l’oppose´, le circuit ne´gatif
correspond a` une interaction entre les produits du cycle qui conduit a` l’augmentation de
la concentration d’un produit qui a un effet ne´gatif sur la production des autres produits,
on parle alors en biologie de retrocontroˆle ne´gatif, et on peut en voir un exemple dans la
partie droite de la figure 3.
Ces circuits peuvent eˆtre remplace´s par un module simulant leurs comportements. Si on
prend un exemple de circuit positif comme l’ope´ron lactose les e´quations diffe´rentielles
existent et permettent ainsi de faire notre re´duction de ce re´seau. Et dans le cas d’un
circuit ne´gatif, il existe la me´thode de Goodwin qui permet de simuler ce type d’interactions
comme de´crit par [7].
Re`gle de Rene´ Thomas Il existe une re`gle que l’on utilise pour trouver des circuits au
sein d’un re´seau. En effet en 1983, Rene´ Thomas a avance´ le principe stipulant que si un
syste`me biologique admet un unique e´tat d’e´quilibre, alors on en conclut que ce syste`me
contient un circuit ne´gatif. De meˆme, si en fonction des concentrations intiales, un syste`me
admet deux e´tats stables, alors on en conclut que ce syste`me posse`de un circuit positif.
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Fig. 4 – Formule de´finissant les syste`mes monotones
La re`gle de Thomas a e´te´ de´montre´e mathe´matiquement par Soule´,[11].
1.4 Troise`me me´thode de re´duction : Syste`mes monotones
La troise`me me´thode qui permet de de´tecter les modules est celle propose´e par [6] : les
syste`mes monotones.
Un syste`me monotone signifie que si on prend deux parame`tres de valeur diffe´rente et que
l’on peut les classer l’un par rapport a` l’autre, en sortie de syste`me les re´sultats correspon-
dants respecteront ce classement, comme l’explique la figure 4. Si un syste`me est monotone,
alors on en de´duit qu’il ve´rifie un syste`me d”’Entre´es-Sorties”.
Les syste`mes monotones sont ge´ne´ralement utilise´s pour les re´seaux avec interactions po-
sitives, mais on les utilise aussi pour les re´seaux avec interactions ne´gatives, avec une
subtilite´. On va utiliser une de´composition en deux syste`mes monotones ce qui permet de
simuler le comportement de l’interaction ne´gative.
1.5 Objectif du stage
Lors de ce stage, on va utiliser une nouvelle approche qui consiste a` utiliser un the´ore`me
d’unicite´ d’e´quilibre partiel pour de´finir des modules permettant d’eˆtre re´duit pour la
the´ore`me des fonctions implicites. Ceci sera developpe´ en partie 3.
2 Mode`le MAPK
Le re´seau biologique qui nous a inte´resse´ pour tester la nouvelle me´thode de de´tection de
module est celui de la Mitogen-activated Protein Kinase(MAPK)(ou Mitogen Associated
Protein Kinase). L’inte´reˆt principal de ce choix est que MAPK est un re´seau tre`s largement
e´tudie´, et que les bases de donne´es contiennent e´norme´ment d’informations dessus, ce qui
en fait un choix inte´ressant pour de´velopper un outil fiable que l’on pourrait re´utiliser pour
d’autres mode`les moins connus. Nous allons tout d’abord pre´senter les informations connues
sur MAPK puis s’inte´resser a` deux mode`les en particulier celui de Boris Kholodenko et
,particulie`rement,celui de Upinder Bhalla.
2.1 Informations existantes
MAPK est un syste`me biologique tre`s e´tudie´, et les informations disponibles sont nom-
breuses, nous allons ainsi pouvoir nous inte´resser aux informations biologiques sur ce re´seau,
puis analyser les imple´mentations informatiques, avec le logiciel Genesis, et mathe´matiques,
avec les mode`les de Kholodenko et Bhalla.
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Fig. 5 – sche´ma : Sche´ma explicatif de la transmition du signal lors de la croissance
cellulaire
2.1.1 MAPK : Principales fonctionnalite´s
Nous allons maintenant voir les informations biologiques connues sur le re´seau MAPK,
et finalement comprendre l’intereˆt de vouloir l’e´tudier.
Un mode`le biologique qui permet de retrouver des circuits positifs et ne´gatifs est celui
propose´ pour la cascade de la protein MAPK. Cette cascade a un roˆle de transduction
du signal dans les cellules eucaryotes. Elle est ainsi pre´sente dans les cellules d’organismes
allant de la levure aux mammife`res. Plus pre´cise´ment, la cascade MAPK, comme de´crite
par [2] sert de relais entre des stimulis exte´rieurs a` la cellule depuis la membrane plasmique
et les cibles situe´es dans le cytoplasme. Ceci lui permet de jouer un roˆle chez les cellules
des mammife`res dans la diffe´renciation, la division cellulaire, la croissance cellulaire et la
re´ponse a` un stress.
Par exemple, dans le cadre de la croissance cellulaire, repre´sente´e sur la figure 5, la
mole´cule signal se fixe sur les re´cepteurs de la tyrosine kinase, ce qui leur permet d’ac-
tiver par l’interme´diaire d’autres mole´cules la mole´cule PKC. PKC permet l’activation de
la mole´cule Ras, qui est charge´e de phosphoryler la premie`re mole´cule de la cascade c-RAf
(ou MAPKKK ). Une fois cette mole´cule phosphoryle´e, elle peut phosphoryler a` son tour
en deux temps la mole´cule MEK (ou MAPKK), qui elle-meˆme une fois doublement phos-
phoryle´e permet de rendre active en deux temps la mole´cule MAPK.
Autour de ce mode`le biologique, on va se concentrer sur deux mode`les, qui, malgre´ une
compatibilite´ au niveau de la cascade, diffe`rent au niveau de la complexite´ de repre´senta-
tion des re´trocontroˆles.
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au terme de la transmission MAPK est doublement phosphoryle´e donc active´e et peut
ainsi servir de relais au signal pour les mole´cules cibles se trouvant dans le cytoplasme.
2.1.2 Genesis
Genesis est un logiciel de simulation du comportement des concentrations dans ces
deux mode`les. Il s’agit d’un logiciel libre d’acce`s qui permet de repre´senter les re´seaux
biologiques, de de´finir les concentrations et les constantes de re´actions dans le but final
de pouvoir e´tudier le comportement des concentrations des diffe´rents produits repre´sente´s.
Genesis s’appuie sur un mode`le d’e´quations diffe´rentielles explicites.
La de´finition d’un mode`le mathe´matique, est l’expression de la concentration des variables
en s’appuyant sur la matrice stoechiome´tique et une matrice de Flux, un exemple est donne´
lorsque l’on traitera du mode`le de Kholodenkho.
Bhalla propose via une base de donne´es, pre´sente´e par [9], un ensemble de mode`les
concernant MAPK.Deux nous inte´ressent particulie`rement pre´sente´s figure 6. D’un point
de vue visuel, si celui de Kholodenko reste suffisamment compre´hensible, la complexite´
du mode`le de Bhalla fait qu’une telle repre´sentation est seulement inte´ressante pour les
re´sultats fournis par le logiciel et en aucun cas pour visualiser le mode`le dans son en-
semble. Il faut aussi noter que les mode`les propose´s sont imple´mente´s le plus souvent par
Bhalla, donc si on reprend le cas du mode`le propose´ faisant re´fe´rence a` la publication de
Kholodenko, le mode`le peut diffe´rer du mode`le originel de l’auteur.
Bien que visuellement ce logiciel ne permette pas de comprendre re´ellement la struc-
ture des re´seaux de taille importante, il permet de suivre l’e´volution des concentrations de
produits que l’on se´lectionne. Ceci permet notamment de visualiser l’impact d’une augmen-
tation subite, a` la vole´e, voir figure 7, d’une concentration donne´e sur les autres concen-
trations, comme le montre la figure.
Ainsi cet outil a pour principale utilisation la simulation et la visualisation du comporte-
ment du re´seau biologique du point de vue des concentrations.
Un autre point essentiel, c’est que chaque re´action de´crite dans le mode`le sous Genesis
est relie´e par des liens bibliographiques permettant de ve´rifier l’existence et la validite´ du
mode`le pre´sente´.
2.1.3 mode`le de Kholodenko
Nous allons ainsi s’inte´resser a` un premier mode`le qui a e´te´ propose´ par Boris Kholo-
denko,voir figure 8.
Ce syste`me biologique permet d’e´tudier le comportement oscillatoire, comme pre´sente´ par
[5] des concentrations des mole´cules. Le re´trocontroˆle propose´ est une interaction directe
entre la mole´cule MAPK doublement phosphoryle´e (ou MAPK-PP) et les mole´cules Ras
qui de´clenchent la re´action en cascade.
Cette interaction consiste en une re´activation des mole´cules Ras qui, lors de la phospho-
rylation de la mole´cule c-Raf se sont de´sactive´es ; ceci conduit, a` terme, a` un appauvris-
sement des mole´cules Ras actives et donc avec la re´action 2 du mode`le, les MAPKKK en
se de´phosphorylant et en s’accumulant empeˆchaient toute activite´ dans la cascade. Ceci
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Fig. 6 – Repre´sentation du mode`le de Kholodenko par le logiciel Genesis. La cascade est
facilement identifiable, et sur la partie droite on voit la repre´sentation de l’interaction entre
MAPK-PP et Ras-inactif(En haut). Et la epre´sentation du mode`le de Bhalla par le logiciel
Genesis(en bas).
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Fig. 7 – Exemple de possibilite´ de genesis : on rajoute en cours d’exe´cution (environ 3500
sec apre`s le de´but de la simulation) une forte dose de Ras active, ce qui a pour effet de
bloquer les mole´cules au stade active´.
conduit,une fois toutes les mole´cules de la cascade de´phosphoryle´es, le mode`le a` se retrou-
ver en situation initiale dans sa partie cascade. Du coup, avec ce re´trocontroˆle positif de
la part de MAPK-PP, il y a toujours des mole´cules Ras active´es et donc les diffe´rentes
phosphorylations se passant dans la cascade peuvent avoir lieu.
Dans les faits, en e´tudiant les concentrations des mole´cules, on observe le comportement
oscillatoire recherche´, voir figure ??. Ce comportement est cependant de´termine´ par la
concentration intiale en Ras active´. Une trop faible quantite´ conduit a un e´tat d’e´quilibre
bas, alors qu’au contraire si on sature en Ras active´, toutes les mole´cules de la cascade
restent dans leur e´tat active´ et on n’observe aucune oscillation.
Cependant, en s’inte´ressant aux e´quations de re´actions propose´es par Boris Kholodenko,
on remarque que Ras-MKKKK n’est pas directement pris en compte dans ces e´quations,
mais on va se baser uniquement sur la concentration de MAPK-PP.
Il est important de noter un point particulier. Jusqu’a` pre´sent, nous avons de´crit, le
re´trocontroˆle de MAPK-PP sur Ras comme e´tant positif, et si on s’inte´resse aux graphiques
fournis par le mode`le de Kholodenkho imple´mente´ par Bhalla dans le logicel Genesis, cela
est vrai. Cependant, en reprenant la publication originelle sur ce mode`le, on remarque
que Kholodenko de´crit ce re´trocontroˆle comme e´tant ne´gatif. Ceci se voit dans la premie`re
e´quation de re´action. Selon lui, MAPK-PP inhibe la re´action qui phosphoryle MAPKKK,
ainsi, plus la concentration en MAPK-PP augmente, moins de MAPKKKK se fait phos-
phoryler, et du fait des re´actions inverses, les concentrations en mole´cules phosphoryle´es
de´croissent. Ceci cre´ant bien un phe´nome`ne d’oscillation.
La publication de Kholodenkho,fournit les informations ne´cessaires pour la simulation. En
effet en ayant les informations sur les flux, voir figure 10 et sur les e´quations diffe´rentielles,
voir figure 11, on posse`de les informations ne´cessaires pour la cre´ation du mode`le mathe´matique
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Fig. 8 – Mode`le de Kholodenko. Seule la partie cascade est re´ellement repre´sente´e, le
re´trocontroˆle positif quanta`lui est simplement symbolise´ par la fle`che en traits discontinus.
Fig. 9 – Graphique montrant l’e´volution des concentrations MAPK inactive et active
(a`gauche ) et des concentrations des mole´cules pre´sentes au de´but de la simulation (a`
droite)
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Equation de re´actions Valeurs des parame`tres
F1= V1.[MKKK]/((1 + ([MAPK − PP ]/K1)
n).[K1 + [MKKK])) V1 = 2.5;n = 9;K1 = 10
F2= V2.[MKKK − P ]/(K2 + [MKKK − P ]) V2 = 0.25;K2 = 8
F3= k3.[MKKK − P ].[MKK]/(K3 + [MKK]) k3 = 0.025;K3 = 15
F4= k4.[MKKK − P ].[MKK − P ]/(K4 + [MKK − P ]) k4 = 0.025;K4 = 15
F5= V5.[MKK − PP ]/(K5 + MKK − PP ]) V5 = 0.75;K5 = 15
F6= V6.[MKK − P ]/(K6 + [MKK − P ]) V6 = 0.75;K6 = 15
F7= K7.[MKK − PP ].[MAPK]/(K7 + [MPAK]) k7 = 0.025;K7 = 15
F8= k8.[MKK − PP ].[MAPK − P ]/(K8 + [MAPK − P ]) k8 = 0.025;K8 = 15
F9= V9.[MAPK6PP ]/(K9 + [MAPK − PP ]) V9 = 0.5;K9 = 15
F10= V10.[MAPK − P ]/(K10 + [MAPK − P ]) V10 = 0.5;K10 = 15
Fig. 10 – Tables des flux du mode`le de Kholodenko, on remarque bien que la premie`re
re´action est inversement proportionnela`la concentration en MAPK-PP, ce qui conduita`un
re´trocontroˆle ne´gatif.
de la re´action.
L’hypothe`se retenu pour expliquer cette diffe´rence est que Kholodenkho s’est princi-
palement inte´re´sse´ au phe´nome`ne d’oscillation dans la cascade et a juste voulu trouver
un phe´nome`ne le de´clenchant. De son cote´, Bhalla s’est appuye´ sur ses propres informa-
tions pour expliquer ces oscillations. Mais au final,ce que l’on souhaitait observer est bien
pre´sent, mais force est de constater que l’origine des oscillations est difficile a` comprendre.
2.1.4 mode`le de Bhalla
Un second mode`le, propose´ par Bhalla,voir figure 12, introduit deux re´trocontroˆles sur la
cascade, comme le montre [2]. Un premier, positif, permet par l’interme´diaire de cPla2 et de
son produit, l’acide arachidonique, de stimuler PKC, ce qui comme on l’a vu pre´ce´demment
permet de lancer la cascade, mais cette fois sans stimuli exte´rieur. Un second, ne´gatif, qui
par l’interme´diaire du ge`ne de la phosphatase de MAPK, appele´e MKP-gene, dont l’ac-
tivation se fait par MAPK-PP, de´phosphoryle (de´sactive) la mole´cule MAPK. De meˆme
pour les deux autres mole´cules de la cascade, c-Raf et MEK sont,elles de´phosphoryle´es par
l’action de la prote´ine phosphatase 2A (PP2A), une phosphatase spe´cifique de la Ser-Thr.
En faisant un paralle`le avec le mode`le de Kholodenko, on remarque que le re´trocontroˆle
ne´gatif et l’inhibiteur de re´action sont bien pre´sents. En effet, les re´actions 9 et 10, cor-
respondent a` l’action de MKP et les re´actions 2, 5 et 6 a` l’action de PP2A. De meˆme, le
re´trocontroˆle positif du mode`le de Kholodenkho est aussi tre`s de´taille´ dans le mode`le de
Bhalla.
Un autre point important qui diffe´rencie ces deux mode`les, c’est la pre´sence du stimulus
dans le mode`le de Bhalla. Dans le mode`le de Kholodenko, le parcours du signal jusqu’a` la
mole´cule Ras est bien de´crite mais non repre´sente´e. Dans le cas du mode`le de Bhalla, le
signal est sous deux formes, DAG qui active PKC et PDGF qui active par l’interme´diaire
de SHC, grb2 et Sos directement Ras.
Le mode`le qui va eˆtre e´tudie´ par la suite sera une version de Bhalla de´crite dans une autre
publication. Elle est dans l’ensemble identique a` celle que l’on vient de pre´senter mais diffe`re
par l’absence de l’activation de PDGF mais aussi par une plus grande pre´cision dans les
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d[MKKK]
dt
= v2 − v1
d[MKKK−P ]
dt
= v1 − v2
d[MKK]
dt
= v6 − v3
d[MKK−P ]
dt
= v3 + v5 − v4 − v6
d[MKK−PP ]
dt
= v4 − v5
d[MAPK]
dt
= v10− v7
d[MAPK−P ]
dt
= v7 + v9 − v8 − v10
d[MAPK−PP ]
dt
= v8 − v9
Fig. 11 – Syste`mes des e´quations diffe´rentielles
Fig. 12 – Mode`le de Bhalla, on observe bien le circuit positif sur la partie gauche et le
circuit ne´gatif en basa`droite du sche´ma
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Re´actant 1 Re´actant 2 Re´actant 3 Produit 1 Produit 2 Produit 3
cRaf* GTP-Ras cRaf*-GTP-Ras
cRaf GTP-Ras cRaf-GTP-Ras
PKC-cystosolic Ca PKC-Ca
DAG PKC-Ca PKC-Ca-DAG
PKC-Ca PKC-Ca-memb
PKC-ca-DAG PKC-DAG-memb*
PKC-Ca AA PKC-Ca-AA*
PKC-DAG-AA PKC-DAG-AA*
PKC-cytosolic PKC-basal*
AA PKC-cytosolic PKC-AA*
PKC-cytosolic DAG PKC-DAG
PKC-DAG AA PKC-DAG-AA
MKP-1 Ubiquination
MKP-1-gene MKP-1
MKP-1** Ubiquination
MKP-1-ser359* Ubiquination
MKP-1-ser359* MKP-1
MKP-1** MKP-1-ser359*
MAPK* Nuclear-MAPK*
PLA2-cytosolic Ca PLA2-Ca*
PIP2 PLA2-cytosolic PIP2-PLA2*
PIP2 PLA2-Ca* PIP2-Ca-PLA2*
DAG PLA2-Ca* DAG-Ca-PLA2*
AA APC
PLA2* Ca PLA2*-Ca
PLA2* PLA2-cytosolic
GEF* Inact-GEF
GTP-Ras GDP-Ras
GAP* GAP
GTP GDP-Ras GEF GTP GDP-RAS GEF
GTP Ras-GDP GEF GDP GTP-Ras GEF
Fig. 13 – Tableau rassemblant l’ensemble des re´actions chimiques exploite´es par le mode`le
de Bhalla.
interactions, avec la pre´sence des interme´diaires des re´actions notamment, ce qui donne au
final 80 produits dans le syste`mes, mais nous verrons plus tard comment ces donne´es sont
traite´es..
2.2 Donne´es pour une nouvelle imple´mentation informatique
2.2.1 Informations de Bhalla
Comme il a e´te´ dit pre´ce´demment, le mode`le qui a e´te´ e´tudie´ et imple´mente´ diffe`re de ce-
lui pre´sente´ de Bhalla pre´ce´dement, mais reste assez proche([1]). Pour construire le mode`le
sous Matlab et MAPLE, on a utilise´ les re´actions chimiques,voir figure 13 et enzyma-
tiques,voir figure 14, de´crites, et on a aussi identifie´ les mole´cules qui gardent une concen-
tration constante tout au long des simulations et que l’on appellera les parame`tres,voir
figure 15
2.2.2 Informations biologiques
L’algorithme que l’on utilise marche pour le mode`le sur les lipides mais, comme on l’a
vu, celui-ci est de taille re´duite, une dizaine de produit. La me´thode utilise´e pour parcourir
l’ensemble des combinaisons d’e´le´ments est la re´cursivite´, or, d’un point de vue technique,
le parcours re´cursif oblige a` se limiter au niveau de taille de la matrice jacobienne. Plus
pre´cise´ment au dela` de 14 produits, ce qui fait 214 combinaisons possibles a` traiter,et
donc MAPLE stoppe le programme. Il a donc fallu exploiter d’autres algorithmes, on verra
comment dans la partie 3.Nous agons aussi exploite´ les informations de Bhalla pour re´partir
les e´le´ments selon 4 modules biologiques : PLA2, PKC, Ras, voir figure 16, et MAPK, voir
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Substrat Enzyme Produit
cRaf PKC-act cRaf*
GAP PKC-act GAP*
inact-Gef PKC-act GEF*
cRaf* MAPK* cRaf**
PLA2-cytosolic MAPK* PLA2*
MKP-1 MAPK* MKP-1-ser359*
MKP-1-ser359* MAPK* MKP-1**
MPAK-tye MKP-1 MAPK
MAPK* MKP-1 MAPK-tyr
cRaf* PP2A cRaf
MAPKK* PP2A MAPKK-ser
MAPKK-ser PP2A MAPKK
cRaf** PP2A cRaf*
MAPK MAPKK* MAPK-tyr
MAPK-tyr MAPKK* MAPK*
MAPKK cRaf*GTP-Ras MAPKK-ser
MAPKK-ser cRaf*GTP-Ras MAPKK*
MAPKK cRaf-GTP-Ras MAPKK-ser
MAPKK-ser cRaf-GTP-Ras MAPKK*
MAPK-tyr MKP-1** MAPK
MAPK* MKP-1** MAPK-tyr
MKP-1-gene nuclear-MAPK MKP-1
APC PLA2-Ca* AA
APC PIP2-PLA2* AA
APC PIP2-Ca-PLA2* AA
APC DAG-Ca-PLA2* AA
APC PLA2*-CA AA
GTP-Ras GAP GDP-Ras
Fig. 14 – Tableau rassemblant l’ensemble des re´actions enzymatiques exploite´es par la
mode`le de Bhalla.
Parame`tres
DAG
CA
PIP2
MKP-1-gene
Ubiquination
APC
Fig. 15 – Liste des parame`tres du syste`me
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RAS
GTP-Ras
GEF*
inact-GEF
GDP-Ras
GAP*
GAP
GTP
GTP GDP-Ras GEF
GEF
GDP
PKC-act-GAP
PKC-act-GEF
GAP-GTP-Ras
PKC
PKC-cytosolic
PKC-Ca
PKC-Ca-DAG
PKC-Ca-memb*
PKC-DAG-memb*
PKC-Ca-AA*
PKC-DAG-AA
PKC-DAG-AA*
PKC-basal*
PKC-AA*
PKC-DAG
PKC-act
PKC-act-cRaf
PKC-act-GAP
PKC-act-GEF
MAPK*PLA2
GAP-GTP-Ras
PLA2
AA
PLA2-cytolosic
PLA2-Ca*
PIP2-PLA2*
PIP2-Ca-PLA2*
DAG-Ca-PLA2*
PLA2*
PLA2*-Ca
PLA2-Ca*APC
PLA2-Ca*APC
PIP2-Ca-PLA2*APC
DAG-Ca-PLA2*APC
PLA2*-Ca
Fig. 16 – Ele´ments classe´s comme appartenant au module biologique Ras,PKC et PLA2
cRaf* cRaf*-GTP-Ras
cRaf-GTP-Ras MKP-1
MKP-1** MKP-1-ser359*
MAPK* Nuclear-MAPK*
cRaf** PKC-act-cRaf
MAPK*cRaf* MAPK*PLA2
GAP-GTP-Ras MAPK*-MKP1-ser359
MAPK-tyr MKP-1-MAPK-tyr
MAPK MPK-1-MAPK*
PP2A PP2A-cRaf*
a` MAPKK* PP2A-MAPKK*
MAPKK-ser PP2A-MAPKK-ser
MAPKK PP2A-cRaf**
MAPKK*-MAPK MAPKK*-MAPK-tyr
cRaf*GTP-Ras-MAPKK cRaf*GTP-Ras-MAPKK-ser
(cRaf-GTP-Ras-MAPKK cRaf-GTP-Ras-MAPKK-ser
MKP-1**MAPK-tyr MKP-1**MAPK*
MAPK*MKP-1-gene
Fig. 17 – Ele´ments classe´s comme appartenant au module biologique MAPK
figure 17.
Il est a` noter que l’intersection de ces quatre modules n’est pas vide. En effet, si pour
la grande majorite´ des e´le´ments, il est aise´ d’identifier a` quel module biologique ils ap-
partiennent, il est en revanche plus difficile de classer les complexes de mole´cules associant
deux e´le´ments appartenant a` deux modules diffe´rents, donc en cas d’he´sitation pour classer
un e´le´ment, on ne fait pas de choix et on le place dans tous les modules auxquels il pourrait
appartenir.
2.3 Inte´reˆts d’e´tudier MAPK
L’un des atouts du syste`me biologique MAPK est le nombre important de publication
le concernant, ce qui permet de le conside`rer comme un mode`le pour l’analyse de grand
re´seau. Partant de ce constat, la cre´ation d’outil s’appuyant dessus, sont base´s sur des
informations ve´rifie´es et reverifie´es.
De plus le fait que MAPK soit implique´ dans la re´gulation de la migration cellulaire, l’apop-
tose, la prolife´ration et la diffe´rentiation, donne a` ce re´seau biologique un roˆle important
dans la vie de la cellule, c’est pourquoi [3]. e´mettent l’hypothe`se que si l’on pouvait modifier
et controˆler cette cascade, on pourrait faire en sorte qu’en laboratoire, les cellules soient
moins sensibles aux signaux d’apoptose et aussi les rendre plus sensibles aux signaux de
division cellulaire, permettant ainsi de re´duire les couˆts de production.
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Soit f(X) :Rn+ −− > R
n une application diffe´rentiable de jacobien J
tel que tous les mineurs principaux de -J soient positifs. L’e´quation f(X)=0 a au plus une solution. height
Fig. 18 – The´ore`me de Gale Nikaido
3 But du stage
En se basant sur les donne´es recueillies au cours de la recherche bibliographique, il
est important maintenant de connaˆıtre maintenant les informations que l’on posse`de sur
cette quatre`me me´thode de de´tection de modules que l’on propose. Si cette me´thode a de´ja
e´te´ exploite´e avec succe`s sur un re´seau biologique sur les lipides dans la cellule, elle n’a
cependant jamais e´te´ utilise´e ailleurs, et le travail informatique effectue´ jusqu’a` pre´sent sur
cette me´thode par un stagiaire en 2006, ne permet pas de travailler sur le re´seau biologique
MAPK. Nous allons ainsi nous inte´resser aux travaux pre´ce´dents sur cette me´thode, avant
de l’analyser
3.1 Gale Nikaido
La nouvelle me´thode que l’on propose pour trouver des sommetsa`regrouper en module
est base´e sur la proprie´te´ de Gale Nikaido, voir figure 18. Cette proprie´te´ s’utilisent lorsque
l’on a des e´quations diffe´rentielles. Lorsque l’on cherchea`ve´rifier si des e´quations ve´rifient
cette proprie´te´, on veut savoir quelles sont les e´quations qui s’annulent en meˆme temps.
D’un point de vue biologique, cela signifie, que l’on cherche a` savoir quels sont les combi-
naisons de sommets du graphe qui sont a` l’e´quilibre en meˆme temps.
Pour savoir si la matrice jacobienne ou une de ses sous matrices ve´rifient cette proprie´te´, on
va devoir calculer les de´terminants de leurs mineurs. Un mineur, est une sous matrice par-
ticulie`re. En effet, pour que notre sous-matrice soit un mineur, il faut que si on selectionne
les produits i, j et k dans la matrice sur laquelle on regarde si elle ve´rifie Gale Nikaido,
alors cela signifie que le mineur est consistue´ de l’intersection des lignes i, j et k avec les
colonnes i, j et k et donc on aura une sous matrice de taille 3 x 3.
Une fois le mineur de´termine´, il va falloir calculer la valeur de son de´terminant, et si ce
de´terminant est ne´gatif ou nul, alors la matrice qui contient ce mineur ne ve´rifie pas Gale
Nikaido, mais si celui-ci est positif, on ne peut pas encore conclure tant que l’on n’a pas
teste´ tous les autres mineurs de notre matrice.
Pour re´sumer en prenant un exemple simple, on part d’une matrice jacobienne de taille
3 x 3
A B C
D E F
G H J
, et on se´lectionne une sous matrice contenant les e´le´ments 1 et 2. On
souhaite donc savoir si les e´quations diffe´rentielles des produits 1 et 2 admettent un unique
e´tat d’e´quilibre. On a donc la sous matrice : A B
D E
et on doit calculer tous les mineurs
possibles dans cette matrice. En ayant deux e´le´ments, le nombre de combinaisons possibles
est 3 : 1, 2 ou 1 et 2.
Et donc les mineurs a` tester correspondent a` “A”, “E” et “A.E - D.B”. Si un des trois
mineurs est ne´gatif ou nul, alors la sous matrice compose´e des e´le´ments 1 et 2 ne ve´rifie pas
la proprie´te´, mais si les 3 sont positifs, on peut alors conclure que la proprie´te´ est ve´rifie´e.
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Fig. 19 – Graphe repre´sentant le re´seau lipide sur lequel la me´thode base´e sur la proprie´te´
de Gale Nikaido a e´te´ utilise´e
3.2 Travail pre´ce´dent
L’utilisation de cette proprie´te´ de Gale Nikaido de´ja` e´te´ effectue´e sur un re´seau lipidique
par [8].
Cependant si on compare le re´seau MAPK que l’on a de´ja` pre´sente´ au re´seau sur le lipide
repre´sente´ sur la figure 19, on remarque que le re´seau concerne´ est de plus petite taille,
mais les re´sultats obtenus sont prometteurs pour la me´thode. En effet, en partant d’un
re´seau de 10 sommets, l’algorithme developpe´ lors d’un stage en 2006 trouve que l’on peut
regrouper tous les sommets sauf T.
En se basant sur ce re´sultat et en utilisant le the´ore`me des fonctions implicites, les auteurs
de la publication ont re´ussi a` re´duire le syste`me en exprimant les e´quations qui s’annulent
en meˆme temps en fonction de la variable restante. Ce qui fait que d’un systeˆme a` 10
e´quations, on arrive a` une unique e´quation.
L’algorithme qui a e´te´ developpe´ n’est cependant pas re´utilisable en l’e´tat, nous verrons
plus tard comment on l’a modifie´ pour le rendre applicable au mode`le MAPK. Cependant,
la partie concernant la re´duction ne sera pas aborde´e plus tard, uniquement celle concernant
la recherche de plus grande boite.
3.3 Diffe´rentes repre´sentations
3.3.1 MATLAB
Une premie`re imple´mentation du mode`le propose´ par Bhalla a e´te´ fait sous MATLAB,
en se basant, sur le mode`le imple´mente´ pour un autre re´seau par Ovidiu Radulescu, et en
entrant les informations sur les re´actions connues c’est a` dire la matrice stoechiome`trique,
ainsi que les vitesses de re´actions.
Pour cela, le mode`le d’imple´mentation propose´ par Ovidiu Radulescu a ne´cessite´ une mo-
dification. En effet, a` l’origine de cette imple´mentation, il s’agit d’un petit re´seau, donc
lorsqu’il faut calculer les e´quations diffe´rentielles (a` ve´rifier), chacune d’elles est entre´e a`
la main. Or avec le re´seau MAPK, cela devient fastidieux. En permettant de faire ce cal-
cul automatiquement en se basant sur la matrice stoechiome´trique et sur les vitesses de
re´actions, on a ainsi rendu le mode`le beaucoup plus souple a` la re´exploitation.
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Bien que cette imple´mentation ne sera pas utilise´e lors du stage, elle a offert la possibilite´
d’e´tudier la dynamique des concentrations graˆce aux outils disponibles avec MATLAB. De
plus, on a aussi une repre´sentation du mode`le sous la forme d’un graphe, voir figure 20,
chose qui sera impossible sous MAPLE, cependant, on arrive a` la meˆme conclusion que
pour la repre´sentation visuelle sous genesis, l’ensemble reste peu compre´hensible.
3.3.2 MAPLE
Maintenant nous allons voir dans le de´tail les informations qui ont e´te´ imple´mente´es
dans le mode`le sous MAPK.
Ainsi en se basant sur les informations publie´es pas Upinder Bhalla, nous avons imple´menter
80 produits diffe´rents, repre´sentant les substrats, les enzymes, les complexes enzymes-
substrats et les produits des re´actions. Mais parmi ces 80, 6 sont conside´re´s dans le mode`le
comme des parame`tres, et donc ils ne sont pas traite´s de la meˆme manie`re que les autres
e´tant donne´ que leur concentration est fixe et donc ne sont pas inte´ressants pour la pro-
prie´te´ de Gale Nikaido qui s’inte´resse aux combinaisons de produits qui sont stables en
meˆme temps. Et donc au final on se retrouve avec 74 produits.
Ces produits interviennent dans 31 re´actions chimiques et 28 re´actions enzymatiques. Ce-
pendant, comme nous allons l’expliquer dans la partie 3.3.1, les re´actions enzymatiques
seront traite´es en deux temps ce qui fait au total 87 re´actions imple´mente´es. On va ainsi
cre´er une matrice stoechiome´trique de taille 74 par 87 dans laquelle on indiquera par un -1
quand le produit est un re´actif de la re´action et par un 1 quand le produit est un produit
de la re´action.
En partant de cette matrice et des constantes de re´actions, dont le de´tail de l’imple´mentation
sera fait en section 3.3.1, nous avons pu cre´er la matrice de´rivative, c’est a` dire, une ma-
trice de taille 87 par 74 ou` pour chaque e´le´ment de la matrice, cela correspond a` la de´rive´e
de l’e´quation diffe´rentielle par rapport au produit correspondant. Par exemple, si on part
d’une re´action du type de la figure , on aura la matrice 1 x 3 et l’e´quation diffe´rentielle
suivante :
dXi
dt
= K1.X1.X2 −K2.X3
Ainsi, si on la de´rive par rapport a` X1 on obtient K1.X2. De la meˆme manie`re en de´rivant
par rapport a` X2 et X3, on trouve la matrice de´rivative suivante : K1.X2 K1.X1 −K3 .
Une fois la matrice stoechiome´trique et la de´rivative calcule´es, on multiplie ces deux ma-
trices ensemble pour obtenir la matrice jacobienne, sur laquelle on va travailler principale-
ment, de taille 74 x 74.
3.4 Code ge´ne´ral
D’un point de vue technique, la me´thode que l’on va utiliser travaillera en calcul formel,
ce qui fait qu’il est ne´cessaire de faire passer nos valeurs nume´riques en valeurs symboliques.
De plus, l’algorithme developpe´ pour la publication lipidique n’est pas re´exploitable. Ainsi
nous allons voir comment a` partir d’un mode`le MAPLE existant et des donne´es nume´riques,
l’algorithme utilise´ pour ce travail a e´te´ re´alise´.
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pFig. 20 – Mode`le de MAPK complet.
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Fig. 21 – Exemple de re´action chimique avec deux re´actants donnant un produit, le pa-
rame`tre k1 correspond au parame`tre de la re´action R1 + R2 donne P, et k2 correspond a`
la re´action inverse.
3.4.1 Repre´sentation symbolique
Les informations biologiques fournies par Bhalla, nous donnent plus d’informations que
nous n’en utilisons re´ellement. En effet, nous connaissons les concentrations de de´part des
diffe´rents produits, et nous savons aussi lesquels garderont leur concentration constante
(Buffered). Si la deuxie`me information nous a permis de de´terminer quels e´taient les
e´le´ments a` classer comme parame`tres, la valeur nume´rique ne nous sert a` rien dans le
cadre de l’utilisation de Gale Nikaido ?
De plus, dans le cas des re´actions chimiques et enzymatiques, voir figure 21 et figure 22 en
s’appuyant sur les e´quations de la figure 23, nous connaissons les parame`tres de re´actions k1
et k2 associe´s aux re´actions chimiques et les parame`tres k1,k2 et k3 associe´s aux re´actions
enzymatiques. Or l’approche en symbolique ne ne´cessite pas ces informations, la me´thode
marche tout aussi bien avec des symboles repre´sentant ces parame`tres de re´actions que
les valeurs nume´riques. Nous adoptons donc le format suivant pour les parame`tres des
re´actions chimiques et enzymatiques : KiCj pour les re´actions chimiques et KiEj pour
les re´actions enzymatiques. La deuxie`me lettre permet bien e´videmment de repe´rer a` quel
type de re´action nous avons affaire. Le i indique le parame`tre de re´action, c’est a` dire le
sens de la re´action comme de´crit sur les figures 21 et 22, avec une le´ge`re diffe´rence pour
la re´action enzymatique : les re´actions enzymatiques ont e´te´ se´pare´es en deux re´actions
distinctes, le k3 devient donc le k1 de la deuxieme re´action alors q u’on va de´cider que le
k2 est nul. Enfin le j indique le nume´ro de la re´action, l’ordre des re´actions est choisi de
manie`re arbitraire, et correspond a` l’ordre donne´ dans la publication de Bhalla. En ce qui
concerne les re´actions enzymatiques, comme dit pre´ce´demment, par rapport aux re´actions
de´crites par Bhalla, on va travailler avec deux fois plus de re´actions, et donc le nume´ro
attribue´ a` la re´action est diffe´rent de l’ordre de Bhalla : les re´actions de nume´ros pairs
correspondent donc a` la deuxie`me partie des re´actions enzymatiques.
Une autre repre´sentation symbolique a e´te´ ne´cessaire pour les e´quations, les concentra-
tions des produits. Dans ce cas la`, le format est : Xn ou` n est le nom du produit. Cette
repre´sentation sert lorsque l’on calcule la matrice de´rivative puis lors du calcul du jacobien.
Pour ces repre´sentations symboliques, la seule information que nous ayons est qu’ils sont,
force´ment, strictement positifs. Et lors que l’on effectuera nos calculs, si on lui demande le
signe de K1C1 ∗XA −K2C2 le logiciel MAPLE ne pourra pas le de´terminer.
3.4.2 Donne´es diverses
Un des de´fauts principaux de la premie`re version du code de recherche de plus grande
boite, est que le programme fonctionne mais avec du code non re´utilisable. En effet, mis
21
Fig. 22 – Exemple de re´action enzymatique avec une enzyme et un substrat qui s’associent
en un complexe enzyme substrat, les parame`tres k1 et k2, ont la meˆme signification que pour
la re´action chimique. Le complexe enzyme-substrat donne ensuite un produit et redonne
l’enzyme qui e´tait associe´ dans le complexe, le parame`tre k3 est le parame`tre de cette
re´action, et, comme de´crit dans cette partie, il sera nomme´ k1 vu que cette re´action sera
traite´e comme une re´action a` part.
d[ES]dt = k1[E][S]− k2[ES]
d[P ]
dt
= k3[ES]
Fig. 23 – Equations des re´actions enzymatiques
a` part les fonctions tout le reste dont les appels de fonctions sont code´s sans avoir en teˆte
une re´exploitation du code.
Une des premie`res e´tapes a` consiste´ a` proposer un nouveau code qui permette de fonc-
tionner en ne modifiant que les donne´es initiales, et laisser l’algorithme ge´rer le reste. Les
informations initiales souhaite´es sont donc : la matrice stoechiome´trique, la liste des pro-
duits et re´actants, les parame`tres ainsi que d’autres valeurs nume´riques, comme le nombre
de re´actions ou le nombre d’e´le´ments. De plus dans notre cas,nous fournissions la liste des
sous modules biologiques a` explorer.
A partir de ces informations, on lance l’algorithme qui va transformer ces donne´es en ma-
trice de´rivative dans un premier temps puis en une matrice jacobienne sur laquelle on
pourra faire une recherche de plus grande boite sur les e´le´ments qu’on aura pre´ce´demment
se´lectionne´s.
3.5 Difficulte´ : Donne´es plus importantes
3.5.1 Diffe´rentes approches
Comme dit pre´ce´demment, l’algorithme utilise´ pour traiter les donne´es biologiques du
re´seau lipidique est base´ sur une approche re´cursive, et lorsqu’il tourne sur le jeu de donne´es
contenant 10 produits, il marche de manie`re efficace. Cependant une fois lance´ sur un
nombre plus important, le temps d’exe´cution devient rapidement tre`s long (188000 sec
pour trouver 1 seule boite avec une jeu de donne´es de 13 e´le´ments, soit 52h)et empeˆche
d’utiliser l’ordinateur pour d’autres taˆches.
Une premie`re approche envisage´e cependant, a e´te´ de modifier l’algorithme, pour permettre
de faire fonctionner le code sur un plus grand jeu de donne´es. La modification apporte´e
a consiste´ a` ne pas conside´rer toutes les combinaisons possibles a` partir de n e´lements
de`s le de´part, mais de les traiter par taille de´croissante. Au de´but, on teste donc la seule
combinaison de taille max, puis les combinaisons de taille max-1 et ainsi de suite jusqu’aux
combinaisons de taille 1. Si en pratique cela a permis de pouvoir lancer l’algorithme sur
22
Si un syste`me contient un mineur ne´gatif ou nul,
alors tous sur-syste`me ne ve´rifient pas la proprie´te´ de Gale Nikaido. height
Fig. 24 – Proprie´te´ permettant de re´duire le nombre de calcul
une trentaine de produits, le temps de calcul devient si long, que cela rend l’utilisation de
cette me´thode impossible.
Il a donc fallu abandonner l’ide´e du parcours re´cursif au profit de l’utilisation des boucles
pour parcourir l’ensemble des donne´es. Une premie`re boucle permet de passer en revue les
diffe´rentes tailles de combinaisons possibles, toujours en allant de la plus grande combi-
naison a` la plus petite. Et une deuxie`me boucle traite chaque combinaison possible. Ceci
est rendu possible et simple d’utilisation par les fonctions MAPLE : choose(n,j) et numb-
comb(n,j), qui respectivement donnent les diffe´rentes combinaisons de j e´le´ments parmi n
et le nombre de ces combinaisons.
On va effectuer ce double parcours a` deux occasions. La premie`re lorsque l’on parcourt
toutes les boites possibles. Pour rappel une ”boite”, est une combinaison d’e´le´ments, et
cette boˆıte ve´rifie Gale Nikaido si tous ses mineurs sont positifs. Donc sur chacune des
boites, on va tester chacun des mineurs, ce qui nous donne l’occasion de parcourir l’en-
semble des combinaisons possibles a` partir des donne´es de cette boite e´tant donne´ que
chaque combinaison correspond a` un mineur. De plus, par rapport a` l’algorithme de de´part,
une ame´lioration apporte´e a e´te´ de rechercher toutes les boites ve´rifiant Gale Nikaido pour
une taille donne´e lorsque l’on a trouve´ la premie`re. En effet, dans l’algorithme initial, une
fois que l’algorithme a trouve´ une boite, il s’interrompt, alors que dans les faits, la premie`re
boite trouve´e n’a pas plus de pertinence que celle non teste´e mais de taille e´quivalente. Si
par exemple, on part d’un jeu de donne´es de taille 3 : [1,2,3], et que ceci ne forme pas
une boite car la combinaison [2,3] donne une mineur ne´gatif alors que les autres sont tous
positifs, il n’y a pas de raison de pre´vile´gier [1,2] plutot que [1,3] comme plus grande boite.
3.5.2 Ame´lioration : Gain de temps
Il a e´te´ explique´ pre´ce´demment qu’on a divise´ les e´le´ments du mode`les suivant une clas-
sification parmi 4 modules biologiques, mais dans tous ces modules la taille reste encore
trop importante pour faire une recherche directement de la plus grosse boite.
Une me´thode utilise´e pour gagner du temps peut eˆtre de´crite par une proprie´te´, voir fi-
gure 24. Donc si on se trouve avec un syste`me qui contient un mineur ne´gatif ou nul, en
identifiant le mineur en question, on peut ainsi e´carter toutes combinaison d’e´le´ments qui
contiendrait ce mineur. Dans la pratique, on va utiliser une me´thode informatique pour
stocker l’information qui nous inte´resse lorsque l’on rencontre un mineur ne´gatif ou nul,
c’est a` dire la combinaison d’e´le´ments ayant donne´ ce mineur ne´gatif ou nul, ainsi que, mais
principalement pour des raisons de codage, la taille de cette combinaison et le nombre de
combinaisons ayant donne´ un mineur ne´gatif jusqu’a` pre´sent. De plus, on ne va pas traiter
l’ensemble du module biologique courant, mais seulement une partie. Dans les faits, en pre-
nant l’exemple du module biologique RAS, de taille 13, un premier test a e´te´ effectue´ sur
les 10 premiers e´le´ments, puis un deuxie`me test sur les 10 derniers, puis enfin un troisie`me
sur les 5 premiers et 5 derniers en meˆme temps. Evidemment, l’intersection des jeux de
tests n’e´tant pas nulle, si une combinaison appartenant a` cette intersection donne un mi-
neur ne´gatif ou nul, on lancera le test suivant en gardant cette information, pour e´viter
une perte de temps.
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3.6 Re´sultats
Nous allons voir les re´sultats obtenus par cette me´thode sur le jeu de donne´es cre´e´ en
se basant sur les informations fournis pas Upinder Bhalla.
Comme il a e´te´ dit pre´ce´demment, l’objectif de l’algorithme est de de´couvrir les variables,
donc les sommets du syste`me, qui ve´rifient ensemble la proprie´te´ de Gale Nikaido. En
lancant le programme sur des jeux de donne´es correspondant aux diffe´rents modules biolo-
giques de´finis pre´ce´demment, on a de´couvert quels e´taient dans chaque cas les plus grosses
boites.
Module Ras : En commencant par le module bioglogique Ras, qui correspond a` la par-
tie du re´seau qui active la cascade faisant ainsi le lien entre le module PKC et le module
MAPK, ce module contenant 13 e´le´ments nous permet de connaitre quels sont les combi-
naisons qui donnent un mineur ne´gatif ou nul. Ainsi, on sait en se basant sur le tableau
re´capitulatif pour ce module que GEF et GTP-GDP-Ras-GEF ne peuvent appartenir a` la
meˆme boite.
GEF GTP-GDP-Ras-GEF
GTP GTP-GDP-Ras-GEF GDP
GTP GEF GDP
GEF* inact-GEF PKC-act-GEF
GAP* GAP PKC-act-GAP GAP-GTP-Ras
Comme on remarque, les combinaisons regroupent des e´le´ments qui interagissent entre
eux lors des re´actions, ce qui cre´e un cycle, ce qui est pas compatible avec le principe de
Gale Nikaido qui se base sur un e´tat d’e´quilibre.
Ainsi on calcul l’ensemble des boites ne contenant aucune de ces combinaisons, et on trouve
par exemple la combinaison suivante :
GTP-RAS
GEF*
inact-GEF
GPD-Ras
GAP*
GAP
GTP-GDP-Ras-GEF
GDP
PKC-act-GEF
GAP-GTP-Ras
Cependant il s’agit seulement d’une combinaison parmi plusieurs possibles.
A titre indicatif,si on compare le temps d’exe´cution du code sur la recherche de module
en effectuant ou non, un calcul pre´liminaire sur diffe´rentes se´lections du module biologique
pour de´terminer les combinaisons ne ve´rifiant pas la proprie´te´ de Gale Nikaido, on arrive
en temps cumule´ a` 8h en ayant effectue´ les pre´calculs et a` 3 jours et 10 heures sans les
avoir effectue´s.
Module PKC En poursuivant la recherche de module sur le module biologique PLA2,
correspondant a` une partie du re´trocontroˆle positif qui relie la module PLA2 au module
Ras, on arrive a` trouver une boite de 16, alors que le module biologique est au de´part
de taille 17. En effet, la seule combinaison qui donne une mineur ne´gatif ou nul, est celle
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regroupant les sommets du re´seau :
PKC-act
PKC-act-cRaf
PKC-act-GAP
PKC-act-GEF
On va donc de´terminer tre`s facilement les 4 boites de tailles 16 qui ve´rifient la proprie´te´
de Gale Nikaido, il suffit de prendre tous les 13 autres sommets du re´seau biologique, et 3
e´le´ments parmi la combinaison donnant un mineur ne´gatif.
Module PLA2 De meˆme en s’inte´ressant au module biologique PLA2, qui sert dans le
re´trocontroˆle positif en reliant le module MAPK et le module PKC, on arrive a` trouver
une boite de taille 12 avec un module biologique au de´part de taille 13. Donc de la meˆme
manie`re en se basant sur la combinaison :
PLA2-Ca*APC
PIP2-CA-PLA2*APC
DAG-Ca-PLA2*APC
PLA2*-Ca
on de´termine quels sont les 4 combinaisons qui ve´rifient Gale-Nikaido.
Module MAPK Finalement si on regarde le 4e`me et dernier module biologique, qui
contient 35 e´le´ments, la de´tection de module est moins aise´e. En effet, apre`s avoir teste´
une dizaine de combinaisons de taille 10, on se retrouve tout le temps avec une aucune
combinaison qui donne un mineur ne´gatif. Au final, on n’obtient aucun moyen qui permette
de re´duire le temps d’exe´cution que l’on aura si l’on travaille directement sur les 35 e´le´ments.
Les informations recueillies laisseraient croire que ce module biologique ve´rifie Gale Nikaido
dans son ensemble, mais du fait de sa grande taille, il est pour le moment extreˆmement
long de tester les 235 combinaisons possibles d’e´le´ments.
Conclusion
Le travail effectue´ lors de ce stage, a permis de mettre en lumie`re les proble`mes qu’une
telle me´thode rencontre lors de son application a` un re´seau de grande taille. Si a` ce jour
les connaissances sur le re´seau MAPK sont nombreuses d’un point de vue biologique, elles
restent encore faibles d’un point de vue informatique en ne pouvant garantir que la si-
mulation des comportements des concentrations. L’imple´mentation de la me´thode et des
donne´es biologiques fournies par Upinder Bhalla, bien que donnant des re´sultats promet-
teurs,ne permettent pas encore de re´duire le re´seau a` un syste`me exploitable. Cependant,
en se basant sur ce mode`le et le travail de´ja` effectue´, la possibilite´ de trouver de nouvelles
voies pour traiter les donne´es devraient permettre a` terme de de´tecter les boites de manie`res
plus rapide et surtout de pouvoir re´duire par petites portions le re´seau pour arriver a` un
re´sultat satisfaisant d’un point de vue re´duction en taille.
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